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   Between 1983 and 1991, 465 gonococcal strains isolated in the urological department of Japanese 
Red Cross Medical Center. The minimum inhibitory concentration (MIC) of these isolates to 22 
kinds of antibiotics including penicillins (PC), cephems, tetracyclins (TC) and new  quinolons 
 (NQ) were determined and the annual difference of MIC was studied. The annual incidence of 
penicillinase producing neisseria gonorrhoeae (PPNG) of these 9 years were distributed in 3 to 
17% and increasing tendency was not observed. As for  Penicillin G, the MIC 90 of PPNG was 
seven fold higher than that of non-PPNG. No emarked difference was observed between MIC 
90 of Cephems, TC and NO of PPNG and non-PPNG. No annual difference was observed 
in MIC of PC, Cephems and SPCM. However the rising tendency of MIC was observed in 
NO. 
                                                (Acta Urol. Jpn. 41: 279-287, 1995) 
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緒 言
淋 菌 感染 症 の大 部 分 は,尿 道 また は子 宮 頸 管 の初 感
染 部 位 に 限 局す る単 純 な 男 子 尿 道 炎,女 子 子 宮 頸 管 炎
であ り,有 効 抗菌 薬 の使 用 に よ り数 日で症 状 ・菌 の消
失 を 見 る.し か し一 方 で は,淋 菌 は 薬剤 耐性 を 獲 得 し
や す い 細菌 で もあ る.1930年代 に はsulfanilamideが
使 用 され 始 め,1943年に はpenicillin(PC)によ り
100%の有 効 率 が 報 告 され たD.し か し,1950年代 初
めに は,す で に一 部 耐 性 を 示 す 株 が 分離 され,1970年
代 初 め に は最 小発 育 阻止 濃 度(minimuminhibitory
concentration:以下Mlc)値 がo.12～o.25Pt9/mI
のlow-levelpenicillinresistance株が18～90%の
頻 度 で 各 国 よ り報 告 され たDそ の対 策 と してPCの
大 量投 与 が 推 奨 さ れ,臨 床 分 離 株 のMIC値 の一 時
的 下 降 がみ られ た が,そ の後 も染 色体 性 のペ ニ シ リ ソ
耐 性 の 増加 が 続 き,1984年に はMIC2.0μg/m1以上
のhighIevelresistanceの臨床 分 離 株 が 出 現 した.
一 方 ,1976年に はpenicillinaseproducingNei∬e-
riagonorrhoeae=PPj>Gが報告 さ れた1).これ は伝 達
性 プ ラ ス ミ ドに よ り,MIC50～IOOpt9/m1以上
の高 度 耐 性 が一 挙 に 伝 達 され る も ので あ る.Tetracy-
cline(TC)につ い て も,1970年半 ば よ り染 色体 性 の
耐 性 に よ るrelativetetracyclineresistance(MIC
≧2.Oμg/ml)がみ られ て い た が,1985年に は,プ ラ
ス ミ ド耐性 に よるhigh-leveltetracyclineresistant
1>ei∬eriagonorrhoeae(TRNG)(MIC>16μg/
ml)が 報 告 され た1).また,1987年に はhighlevel
spectinomycinresistantNeisseriagonorrhoeaeも











対 象 と 方 法
対 象 は1983年か ら1991年ま でに 日本赤 十 字 社 医 療 セ
ソタ ー泌 尿 器科 に おい て 分離 培 養 され た465株の 淋菌
で あ り,こ れ らに つ き,各 種 抗菌 薬 のMIC値 を 測
定 した.全 対象 中,男 性 は394例,17歳か ら68歳で平
均年 齢30歳で あ った.女 性 は71例,17歳か ら51歳で平
均 年 齢27歳で あ った.
淋 菌 は 男 子 は尿 道 ス ワ ブ,女 子 は 頸 管 ス ワブを 検 体
と してThayer-Martin淋菌 選 択 培 地 に よ り分離 培 養
した4).同定 法 は 凝 集 反 応 に よ る 培 養 淋 菌 識 別試 薬
(ファデパ ク ト)に よっ た4).分離 株 は ゼ ラチ ン ・デ
ィ ス ク法 で保 存 した5)dextrose,skimmilk,sodi-
umL-ascorbateを含む ゼ ラチ ンに培 養 淋 菌株 を109
～1010/mlに遊 離 させ デ シヶ 一 ター で室 温 ,一 昼 夜,
真 空 乾 燥 しゼ ラチ ソデ ィス クを 作成 す る,ゼ ラチ ンデ
ィ ス クは 一20。Gに保存 す る9).β・lactamase産生 能 は
一 トロセ フ ィ ソ法(変 色基 質 法)に よ り行 い ,さ らに
ヨー ド法 で確 か め た4)MICの 測 定 はWHO法 に
準 拠 した.GCチrコ レー ト寒 天 培 地 で35℃,炭 酸
ガ ス加,24時 間増 菌 した淋 菌 株 をHlプ ロス に106/
mlに 浮 遊 させ,薬 剤不 含 お よび 規 定 濃 度 の 薬剤 を 含
む1%ヘ モ グ ロ ビ ン,1%defindsupplement加プ
ロ テオ ー ゼNo.3寒 天 培 地 に接 種 し,そ の生 育 限界
に よ りMICを 決 定 した6).










上 記 の検 討 薬剤 の うち 特 に 以下 の理 由 で,数 種 の薬
剤 を選 ん で 図表 と ともに そ の傾 向 を示 した.こ れ まで
の報 告 よ り1980年代 まで に そ の頻 度 の上 昇が 報 告 され
て いたPPNG,TRNGの 本 検討 で の傾 向を み るた め
に,PCG,TCを,ま た 最 近 の 治療 の主 流 で あ るセ
フ ェム系 の 推移 をみ るた め に 第1世 代 の セ フ ェ ム系 の
CERと,第3世 代 の セ フ ェ ム 系 のCTRXを,そ
してNQ剤 のOFLXを,そ れ にtheCentersfor
DiseaseControl(以下CDC)よ り推 奨 され て い る
SPCMを 取 り上 げ た.各 年 次 に よ り測定 可 能症 例 の
淋菌 株 数,検 討 薬 剤 の内 容 種 類 は異 な るが,測 定 可
能症 例 の各 年 次毎 のMIC90値 お よび 累 積MIC分
布 曲線 に よ り経 年 的 推 移 を 検 討 した.
結 果
1.PPNGの 年 次 別分 離 頻 度
まず 各 年 次 毎 のPPNGの 占め る比 率 をFig.1に
示 した.各 年 でPPNGは 全 症 例 の3～17%で あ り,
1983年,1987年お よび1988年で10%以 上 で あ った が,





























までの総数より検討 した.そ の結果 はPCGで は当
然,非PPNGとPPNGでMIC値 に大きな差が
281
み られ,非PPNGとPPNGのMIC90値 は そ れ
ぞれ,1。56,100μ9/ml以上 と,PPNGで7管 以 上
高 か った.TCで は,PPNG群 の方MIC曲 線 が右
方 に位 置 して い る もの のPCGほ どの 差 は 認 め られ
ず,MICgo値 は,と もに3.13μ9/m1であ った ・
OFLXで は,む しろ 非PPNGの 方 がMIC曲 線 は
右方 に位 置 して お り,MIC90値 は 非PPNGで0.1
μg/m1,PPNGでO.05ptg/mlであ った.
nI.各年 次 で の 各種 抗 菌 薬 のMIC値 の 推移
つ ぎに 各 年 次別 に 症 例 を 分 け,各 年 次 のMIC値
の推 移 をMIC累 積 分布 曲 線 で 比 較 し,代 表 的 な も
の をFig.5～12に示 した.
PCGに つ いて は,非PPNG(Fig.5)とPPNG
(Fig.6)別に分 け て評 価 した が,検 討 で きたPPNG
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Fig.12.PercentagedistributionoftheMICsofOFLXfroml983to1991












































































































































た の で グ ラ フ よ り除 い た.非PPNGのPCGに 対
す る累 積MIC分 布 曲線 で は1984年か ら1989年まで
は近 似 の 曲線 を示 す が,1990年,1991年で は右 方 に 位
置 して い た.PPNGのPCGに 対 す る累 積MIC分 布
曲線 で は1988年,1990年でむ しろ左 方 に 位 置 して い た.
CER,CTRXで は 特 に 明 らか な経 年 的 変 化は み ら
れ なか った(Fig.7,8).sPCMで は1984}年や や 低
いMIC値 を 示 して い た が,そ の後 の各 年 で は著 明な
変化 は 見 られ な か った(Fig.9).
TCに つ い て も 非PPNG群 とPPNG群 で 分 け
て 評価 した.非PPNG群 の 検 討 で は1990年,1991年
で や やMIC分 布 曲線 が 右 方 に 位 置 して い た(Fig・
10).PPNG群の検 討 では1984年,1988年,1991年が
各1株 で,1989年が2株 のた め,グ ラフ よ り除 い た.
これ では 明 らか な経 年 的 変 化 は み られ なか った(Fig.
Il),
NQ剤 のOFLXは1991年 で,右 方 に 位 置 して い
た(Fig.12).
つ ぎに 全検 討 薬 剤 のMIC90値 をTablelに 示 し
た.CER,CTM,CTT,CTX,CTRX,CPZ,CF-
IX,LMOX,FMOX,AZTで は,1990年 お よ び
1991年の 検討 症 例 が なか った が,1983年か ら1989年の
観 察 で は,明 らか なMIC90値 の 変動 は なか った ・非
PPNG群 のPCGとTCのMIC90値 で は 正991年
でや や 上 昇 がみ られ た.目 立 つ こ とは,1990年お よび







対 しPC剤 が今なお第1選択 であるのに対し,本邦












































の生 き残 りが原因とされる.発展途上国 では経済的






NQ剤 は導入当時,耐性菌を生 じにくいと予想 さ
れ,経 口抗菌薬による単回投与療法が可能であった3)
しかし,予想を裏切ってはや くも1990年代NQ剤 に































実 であることから,米国CDCの 治療指針 は淋菌性
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